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Abstract 



Nitroglycerine spray composed of nitroglycerin, neutral oil, propellant gas and optionally customary additives 
is characterised in that it contains 60 to 95% by weight of propellant gas. The increase in the propellant gas 
content compared with known nitroglycerin sprays completely unexpectedly results in a considerable 

increase in the bioavailability of the nitroglycerin. P~ 
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(§) Nitroglycerin-Spray 

Nitroglycerrn-Spray aus Nitroglycerin. Neutralol. Treibgas 
und gegebenenfalls ublichen Zusetzen, der dadurch ge- 
kennzeichnet ist, daft er 60 bis 95 Gaw.-4b Treibgas enthalt. 
Durch den gegenuber bekannten Nitroglycerin-Sprays er- 
hohten Treibgasgehalt wird die Bioverfugbarkeit des Nitro- 
glycerins voilig unerwartet in erheblichem Ausmaft gestei- 
gert. 
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Ni troglycer i n-Spra y 



o 



Paten tan sprliche 



Nitroglycerin^Spray , der aus Nitroglycerin, Neutral- 
oj^ Treibgas und ggf. ublichen Zusalzen wie"Vtfier 
und Geschmacksstoff en besteht, dadurch- gekennzeich- 
net, daG er 60 bis 95 Gew.% Treibgas enthalt. 



2. Nitroglycerin-Spray nach Anspruch 1, dadurch geken 
zeichnet, daG er 80 bis 85 Gew.% Treibgas enthalt. 
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5 Besc hr e i bung 

Die Erf indung betrifft einen Nitroglyccrin-Spray mit 
hohem Treibgasanteil. 

10 

Bekannte Nitroglycerin-Sprays bestehen im wesentlichen 
aus Nitroglycerin, Paraffinum subliquidum, Neutralol 
und Treibgas, wobei der Paraf f inanteil auch durch Neu- 
tralol ersetzt sein kann. Daruber hinaus enthalten die- 

-j 5 se Sprays gewbhnlich Ether und Geschmacksstof f e wie 
Pf ef f erminzol und Menthol. Der Treibgasanteil bei 
diesen bekannten N i t r og 1 yc er in -Sp ray s betragt etwa 55 
bis 58 %, kann allerdings auch ger inger sein. Hohere 
Tre ibgasantei le sind bisher nicht verwendet worden. So 

20 besteht ein bekannter Nitroglycer in-Spray aus etwa 
0,9 Gew.% Nitroglycerin, 27 Gew.% Neutralol, 12,4 Gew.% 
Paraff inium subliquidum, 2,2 Gew.% Ether, 0,5 Gew.% Ge- 
schmacksstof f e und 57 Gew.% Treibgas. Ein' anderer be- 
kannter Spray, der kein Paraffinum subliquidum, aber 

25 daflir einen erhbhten Neut r a lb lan te i 1 enthalt, besitzt 
einen Treibgasgehalt von 56,5 Gew.%. 

Derartige Ni trog lycer in-Sprays werden als Dosier- 
Aerosol sublingual angewandt , d. h. sie werden in den 

30 Mund gespruht. Die Ausbr ingungsmenge kann dabei 25 bis 
100 mg und vorzugsweise 50 mg/Spruhsto3 betragen,. so 
daG pro SpruhstoG etwa 0,1 bis 0,6 mg Nitroglycerin und 
vorzugsweise etwa 0,4 mg Nitroglycerin verabreicht wer- 
den. Das Nitroglycerin wird direkt in der Mundhbhle 

35 resobiert, so daft der Magen-Darm- Kanal umgangen wird. 
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Fs wurde nun aber uberraschend fe s t. ge s t e 1 1 1 , daB die 
Bioverfugbarkeit des in der zuvor beschr i e benen weise 
verabreichten Nitroglycerins um 200 bis 300 % und mehr 
gesteigert werden kann, wenn man den Tre i bgasante il zu 
5 Lasten des Neutralbls und ggf. des Paraffins erhbht. 

Gegenstand der Erfindung ist dement sprechcnd ein Nitro- 
glycerin -Sp r ay , der aus Nitroglycerin, Neutralbl, Treib- 
gas und ggf. ublichen Zusatzen wie Ether und Geschmacks- 
10 stoffen besteht, welcher dadurch gekennze ichne t ist, 
daG er 60 bis 95 Gew.% Treibgas enthalt. 

Beim erf indungsgemaGen Ni troglycerin-Spray handelt es 
sich um ein Nitroglycerin-Oosier-Aerosol , bei dem das 

15 Nitroglycerin in einer bligen Lb3ung mit einem Treibgas- 
anteil von 60 bis 95 Gew.% vorliegt. Als Ole (Neutral- 
ble) kbnnen alle fetten Ole verwendet werden. Bevorzugt 
werden jedoch synthetische Triglyceride, deren Fettsau- 
reanteil aus gesattigten Cg-C^-Fettsauren besteht . 

20 Diese Triglyceride werden auch als Mig lyol-Typen be- 
zeichnet. Es kbnnen. aber auch naturliche Ole eingesetn 
werden, wobei allerdings solche Ole bevorzugt sind, die 
mbglichst wenig ungesattigte Fettsauren enthalten. Dies 
kann bei Olen, die einen hohen Gehalt an ungesatt ig ten 

25 Fettsauren besitzen, durch Hydrierung erreicht werden. 
Der Anteil des Neutralbls im erf indungsgemaGen Nitrogly- 
cerin-Spray kann 3 bis 40 Gew.% betragen, liegt aber 
gewohnlich bei 10 bis 20 Gew.%. Bevorzugt sind Neutral- 
blmengen von etwa 15 Gew.%. 

30 

Als Treibgas kbnnen alle ublichen und ph y s io 1 og i sc h un- 
bedenklichen Treibgase verwendet werden. Diese sind dem 
Fachmann wohl bekannt. Als Beispiele seien Dichlorodi- 
f luoromethan und Diclorotetraf luoroethan genannt . Der 
35 Treibgasanteil kann erf indungsgemaG 60 bis 95 Gew.% 
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betragen, liegt aber Libl icherwe i se bei 70 bis 95 Gew.%. 
Besonders bevorzugt sind Treibgasanteile von 80 bis 
85 Gew.% wie z. B. 82 Gew.%. 

5 Der Nitrog lycer inante i 1 im erf indungsgemaGen Spray kann 
variieren, liegt aber gewbhnlich zwischen 0,1 bis 

2 Gew.%. Bevorzugt sind N i t r og 1 yce r i ng e ha 1 te von 0,6 
bis 0,8 Gew.% wie z.B. 0,7 Gew.%. 

10 Aufter den zuvor genannten Hauptbestandteilen kann der 
erf indungsgema(3e Nitroglycerin- Spray ubliche Zusatze 
wie Ether und Geschmac k ss t of f e enthalten . Der Ether 
dient dabei im wcsentlichen dazu, den Spray gegen Ver- 
unreinigungen zu schiitzen, d. h. ihn keimfrei zu hal- 

15 ten. Als Geschmacksstof f e werden be is p ie 1 swe i se gern 
Pf ef f errni nzbl und Menthol verwendet , um dem Spray den 
bekannten erf rischcnden Geschrnack zu verleihen. Der 
Etheranteil liegt im allgemeinen bei etwa 1 bis 

3 Gew.%, wahrend die Geschmacksstof f e in einer Menge 
20 von etwa 0,1 bis 1 Gew.% und vorzugsweise 0,4 bis 

0,6 Gew.% zugesetzt werden. 

Die Herstellung der erf indungsgemaGen Nitroglycerin- 
Sprays erfolgt in der Weise, daft eine Ldsung von Nitro- 

25 glycerin in Neutralbl mit den Ubrigen Bestandteilen 
versetzt und vermischt wird und dann in Spraydosen 
abgefullt wird. Ublicherweise geht man dabei von einer 
konzentr ierten Ldsung von Nitroglycerin in Neutralol 
aus, die man durch weiteren Zusatz von Neutralbl auf 

^° die gewunschte Nitroglycer inkonzentrat ion einstellt . 
Die so erhaltene Zusammenset zung wird dann in Spraydc- 
sen eingebracht. AnschlieGend werden die Spraydosen ver- 
schlossen und uber das Vent il mit Treibgas aufgefullt. 
Wie beroits erwahnt, betragen die Ausbr i ng ung smengen 

35 bei Anwendung des so herges te 1 1 ten und abgeful lien 
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Sprays je Spruhsto(3 etwa 25 bis 100 mg und vor^ugsweise 
50 mg . 

Im folgenden soil die Erf indung anhand von Beispielen 
naher erlautert werden. 



Be i sp i e 1 J_ 

10 Es wurde ein Nitroglycerin-Spray mit der folgenden Zu- 
sammensetzung hergestellt : 

0,7 Gew.% Nitroglycerin 
15,0 Cew.% Neutralol ( synthet isches Triglycerid 
15 von C Q -C 12 -Fet tsauren ) 

1,8 Gew.% Ether 

0,4 Gew.% Geschmacksstoffe ( Pf ef f erminzo 1 und Men- 
thol im Gew.-Verh,- 
von 11:1) 

20 82,1 Gew.% Treibgas ( Dich lorotetraf 1 uoromethan 

und Dichlorodif luoromethan im 
Gew.-Verh. von 3:2) 

Das so hergestellte Spray wurde bei drei Versuchsper- 

25 

sonen zur Anwendung gebracht. Fs wurde jeweils eine 
Mundspruhung (1 SprLihstoB) durchgefuhrt und an- 
schlieBend die N i t r og 1 ycer in k on z e n t r at ion im Blutplasma 
gemessen, indem nach bestimmten Zeiten Proben entnommen 
wurden. Zum Vergleich wurden diese Versuche mit den 
gleichen Versuchsper sonen unter Verwendung eines im Han- 
del befindlichen Ni trog lycer in-Sprays durchgefuhrt, der 
die oben angegebene Zusammense t zung besaG (0,9 Gew.% 
Nitroglycerin, 27 Gew.% Neutralol, 12,4 Gew.% Paraffi- 
num subliquidum, 2,2 Gew.% Ether, 0,5 Gew.% Geschmacks- 
stoffe und- 57,0 Gew.% Treibgas. Es wurden folgende Er- 
gebn i sse or ha 1 ten . 



30 
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Ver suchsperson 1 



Erf indungsgemaGer 
Spray 



Bekann ter 
Spray 



Ze it 
(min) 



Plasmakonz 
( ng /ml ) 



Ze i t 
(min) 



Plasmakonz 
( ng /ml ) 



0 




0 




a, 6 


0 , 37 


0 , 5 




1,2 


0.4 


1 




2,2 


0, 75 


2 




3,2 


2,26 


3 


0 , 22 


4,2 


1 , 62 


4 


0,4 


5.2 


1,95 


5 


0.4 


9,9 


1,99 


10 


0, 37 


15,0 


0,88 


19,8 




19,7 


0 ,41 


30 




30 


0,068 
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Ve r sue h s pe r son 2 



Erf indungsgem after 
Spray 



Ze i t 
(min) 
0 

0,5 
1 .1 

2,2 



Plasmakonz 
( ng/ml ) 



0, 98 



6 , 5 
8,7 
10,2 
14,8 
19,9 



1 , 62 
1 ,02 
1 , 59 
0,62 
0,2 



Bokannter 
S f j r a y 



7eit 
( min ) 
0 

0,5 
1 ,05 
2,0 
3,0 
4,0 
5,2 
9 , 8 
19,9 



Plasmakonz 
(ng/ml ) 



0 , 79 
0 , 86 
0 , 37 
0,45 
0 ,86 
0 ,055 
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Ver suchsperson 3 



Erfindungsgemafter 
Spray 



Sekannter 
Spray 



Zeit 
(min ) 



Plasmakon z 
( ng /ml ) 



Zeit 
( min ) 



P 1 as mak on z 
( ng /ml ) 



0 




0 




0,6 




0,5 




1 ,1 




1 ,0 




2,0 


0 .16 


2,0 


0,15 


3,0 


0 ,82 


3,0 


0 , 39 


4,0 


1 ,35 


4,0 


0,49 


5,0 


1,1 


5,0 


0 , 59 


10,0 


1 ,44 


10 , 2 


0,7 


15,0 


0 ,81 


19,5 


0 , 071 


19,6 


0, 37 


30 




30,4 


0,048 
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Die obigen Ver s uc h se r ge bn i sse zeigen, daft das erf in- 
dungsgemafie Nitrogiycerin-Spray zu einer erheblichen 
Steigerung der Resorption des Nitroglycerins fuhrt, 
d.h. die Nitroglycer inkon^entrat ion im Blutplasma 1st 
?.00 bis 500 % hoher als bei Verwendung des bekannten 
Nitrog lycer in -Sprays . 



Bei spiel 2 



Die in Beispiel 1 verwendeten N i t rog lycer i n -Sp rays wur- 
den fur einen weiteren Versuch zur Bestimmug der Venen- 
kapazitat verwendet. Bei diesem Versuch wurden jeweils 
die Mittelfinger der rechten und linken Hand einer 
Versuchsperson mit einem bestimmten Druck abgebunden. 
Nach Applikation des Ni trog ] ycer in-Sprays wurde die'Vo- 
lumenzunahme des abgebundenen Fingerteils laufend be- 
stimmt. Oie so erhaltenen Werte wurden umgerechnet in 
das entsprechende Venenvo lumen . Die mit dem erfindungs- 
gemaGen und dem bekannten Nitrog lycerin-Spray bei der 
gleichen Versuchsperson erhaltenen Ergebnisse sind in 
der Zeichnung dargestellt, in der die prozentuale Volu- 
menzunahme der Venen ( Venenkapaz i tat ) gegen die Zeit 
aufgetragen ist. Dabei betreffen die Kurven A (a = reen- 
ter Mittelfinger, b = linker Mittelfinger) den erfin- 
dungsgemaGen Spray und die Kurven B (c = rechter Mittel- 
finger, b = linker Mittelfinger) den bekannten Spray. 

Der oben beschriebene Versuch beruht auf der bekannten 
Tatsache, da(3 Nitroglycerin zu einer Erweiterung der 
venen fuhrt. Dabei hangt der Grad der Vene ne r we i te r ung 
( Venenkapazitat) von der Konzentrat ion des Nitroglyce- 
rins im Blutplasma ab . Wie die in Figur 1 darges te 1 1 ten 
versuchsergebnisse deutlich belegen, fuhrt die Anwen- 
dung des er f indungsgemaBen N i t rog 1 ycer in -Sp ray s im Ver- 
gleich zum bekannten jsii t r og 1 yc er in-Spr a y zu einer 300 
bis 400 % groReren Ste igerung der Venenkapazitat. 



- 10 - 



324608 1 



Die aufgrund d c r voranyegangencn Beispiele erwiesene 
verbesserte Bioverf ugbarke i t d e s Nitroglycerins im e r - 
f i ndungsgemafBen N i irog 1 ycer in-5pray ist fur den Fach- 
mann vol 1 ig unerwartet und insbesondere hinsichtlich 
der GrbGenordnung uberraschcnd . 



KA/lu/wo 
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